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L’ ago  biopsia midollare, insieme allo striscio ematico, sono un 
valido mezzo per avere informazioni accurate riguardo il comparto 
emopoietico. Dalla lettura dello striscio midollare si possono 
classificare sia le cellule della serie mieloide che eritroide in un pool 
proliferativo ed in un pool maturativo. 
Distinguendo le cellule in due pool differenti, si ha la possibilità di 
calcolare i vari  indici midollari: EMI, I/Me, MMI, I/Mg, I/M. 
In questo lavoro, per calcolare i vari indici midollari  nella specie 
bovina, sono stati utilizzati gli aspirati midollari di  10 bovini di età 
compresa tra 7 e 12 mesi, prelevati per ricercare eventuali 
parassiti. 
 
Parole chiave: bovino, sistema emopoietico, clinica medica, indici 
midollari. 
 
 
 
 
The evalutation of bone marrow needle  biopsy together blood 
peripherial can give many information about hematopoietic 
system. 
From the interpretation of bone marrow we can  classify both 
myeloid cells and erythroid cells in proliferative pool and in 
subtyped maturative pool. From the distinction of cells in these 2 
pools the following bone marrow indexes were born: EMI, I/Me, 
MMI, I/Mg, I/M. 
 To extabilish the correct value of these indexes in bovine specie, 10 
calves aged between 7 and 12 mounths were used. They all were in 
good health. 
 
Key words: bovine, hematopoietic system, clinical medicine, bone 
marrow indexes.  
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Introduzione 
 
 
 
L’analisi dell’aspirato midollare è un importante aiuto diagnostico 
ed, in alcuni casi, può essere l’unico mezzo per svelare la causa di 
situazioni cliniche poco chiare. 
L’esame del midollo si effettua più frequentemente nei piccoli 
animali che negli animali zootecnici per valutare stati di anemia, 
leucopenia o trombocitopenia persistente. Diventa un esame quasi 
indispensabile per diagnosticare condizioni neoplastiche (linfomi e 
mastocitomi), per valutare la presenza di parassiti (Anaplama spp., 
Babesia spp., Ehrlichia spp., Theileria spp.) (10)  (motivo per il 
quale sono stati effettuati i prelievi, che essendo risultati negativi, 
sono stati utilizzati per lo studio oggetto di questa tesi),  svelare la 
causa di  iperprotidemia (mieloma multiplo, linfoma, ehrlichiosi, 
leishmaniosi, istoplasmosi). 
È consigliato effettuare tale metodica  anche nel caso di 
inspiegabile e persistente anormalità del sangue periferico, febbre 
di origine sconosciuta, ipercalcemia inspiegabile, malattie con 
potenziale involuzione midollare.(2) 
Le controindicazioni all’esame midollare sono poco significative. Le 
eventuali complicanze possono essere legate alla somministrazione  
dell’anestetico talvolta usato, ad eventuali emorragie in animali 
trombocitopenici ed ad infezioni iatrogene. 
I  risultati dell’analisi midollare non possono essere considerati in 
maniera assoluta, ma devono essere sempre valutati tenendo conto 
delle condizioni generali del soggetto  e rapportati ad altri esami 
laboratoristici eventualmente effettuati. 
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Essendo l’esame del midollo osseo nella specie bovina una pratica 
clinica raramente effettuata, notizie riguardo a lavori condotti da 
altri gruppi di ricerca, sono di difficile reperimento. 
La curiosità ma, soprattutto, la voglia di studiare il midollo in una 
specie zootecnica per riscontrare eventuali differenze con le altre 
specie più studiate, come cani, gatti ed equidi, e trovare parametri 
di riferimento per quest’organo sono stati il motore di questo 
lavoro. Si è cercato di valutare, inoltre, l’utilità di quest’esame e la 
metodica di prelievo. 
Necessario allo studio del midollo è stato anche l'esame di campioni 
ematici. Ciò ha consentito non solo di verificare una certa 
correlazione tra il quadro midollare ed il sangue periferico ma 
anche di calcolare i valori di riferimento dell’emogramma e 
confrontarli con i valori riportati in letteratura. 
Per gli indici midollari non è stato possibile questo confronto 
perché non sono mai stati riportati in letteratura. 
Si Ricordi  inoltre, che essendo le cellule staminali una risorsa per 
future ricerche, il comparto midollare potrebbe rappresentare 
un’ottima fonte di prelievo. 
 
Questa tesi non ha la presunzione di trattare vastamente e 
dettagliatamente un campo ancora troppo poco noto. Oltre alle 
finalità sopradette, si propone di incentivare nuovi gruppi di 
ricerca ad intraprendere nuove strade di studio che prendano le 
mosse da questo umile ma sicuramente pionieristico lavoro. 
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Capitolo 1 
 
 
 
Cellule ematiche nel bovino 
 
 
 
La valutazione di un campione di sangue bovino non può 
prescindere da alcune semplici considerazioni senza le quali si 
potrebbe dare un’interpretazione errata del campione stesso. 
Trattandosi di animali zootecnici, non sempre siamo in presenza di 
soggetti mansueti ma, al contrario, spesso si deve ricorrere a 
metodi di contenimento per permettere le manovre diagnostiche. 
Il contenimento può determinare nel soggetto uno stato di stress 
che può alterare i normali valori ematici da esaminare. Si consideri 
anche la variabilità legata all’età, all’attitudine, allo stato 
fisiologico del soggetto (lattazione piuttosto che gravidanza), oltre 
a tante innumerevoli situazioni non prevedibili che possono 
interferire sui valori trovati.(3,6) 
Premesso ciò, di seguito verranno descritte le caratteristiche 
fisiologiche delle cellule ematiche . 
 
Eritrociti 
 
Gli eritrociti dei bovini adulti hanno un diametro che cade in un 
range di 4.0-8.0 µm con un valore medio di 5.8 µm. La loro vita 
media è di 130 giorni. 
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Nell’animale sano essi si presentano biconcavi, occasionalmente 
uniconcavi (fig.1.1). Si rileva spesso una lieve anisocitosi ed alcune 
volte anche acantocitosi imputabile di frequente ad artefatti. 
Difficilmente gli eritrociti formano rouleaux e sedimentano molto 
lentamente. Nel bovino adulto sano non è presente policromasia e 
non si reperiscono reticolociti che, invece, lentamente appaiono in 
corso di anemia rigenerativa assieme ad eritrociti nucleati, corpi di 
Howell-Jolly e particolari eritrociti con punteggiature basofile, 
presenti anche nelle intossicazioni da Pb croniche. Questi ultimi 
sono evidenziabili in sangue anticoagulato con EDTA, rapidamente 
strisciato e colorato con Wright-Leishmann senza fissazione con 
alcool. (1,3,6,9) 
 
 
 
 
 
Fig.1.1  Le due foto mostrano come si presentano gli eritrociti  al microscopio elettronico .Nella foto A.si 
vedono cellule biconcave, alcune uniconcavi e poichilociti  in basso. (F. Feldman) 
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Neutrofili 
 
I neutrofili maturi hanno un diametro variabile tra 10-15 µm con un 
valore medio di 11.5 µm. Hanno un nucleo poco segmentato con un 
unico lobo. Il citoplasma contiene vari granuli rosati (fig.1.2). 
I neutrofili in banda sono una forma immatura e rappresentano un 
reperto difficile da ritrovare nel sangue di un bovino sano. Essi 
hanno un nucleo più compatto dei neutrofili maturi con pochi 
segmenti, un citoplasma con grandi e rossastri granuli che in casi 
di gravi intossicazioni, sono frammisti a vacuoli divenendo 
“neutrofili tossici”. 
I metamielociti neutrofili sono presenti nel sangue periferico di 
soggetti patologici. Hanno un nucleo piccolo e reniforme, il 
citoplasma tende all’azzurro con meno granuli rispetto alle cellule 
più mature. 
Negli stati iniziali di processi infiammatori acuti, come, ad esempio  
mastiti, metriti, peritoniti, i neutrofili maturi tendono ad 
abbandonare il torrente circolatorio ed a riversarsi nel sito 
infiammatorio. L’identificazione delle cellule immature e le definite 
come tossiche, valutando lo “spostamento a sinistra”, offre un 
valido aiuto nella diagnosi e prognosi della malattia stessa. Per 
“spostamento a sinistra”, infatti s’ intende un aumento della 
componente più immatura della serie granulocitaria nel sangue 
periferico, rappresentata da quelle cellule della serie stessa con un 
numero di lobi nucleari inferiore a quattro.  
Fisiologicamente il midollo osseo non possiede una cospicua 
riserva di neutrofili e dunque nel sangue periferico si riversano 
molte forme immature. 
In casi di tossiemia severa, la granulopoiesi può essere 
compromessa ed è possibile ritrovare in circolo cellule displastiche 
derivanti da precursori midollari severamente vacuolizzati 
incapaci di dividersi. In altri casi, sebbene le cellule non riascano a 
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dividersi, tentano una maturazione e nel sangue periferico, si 
ritroveranno cellule giganti con un nucleo insolito, citoplasma 
basofilo e granuli tossici. (1,3,6,7,9) 
 
 
 
Fig.1.2 Neutrofilo bovino. Granuli citoplasmatici con spiccata Sudanofilia in relazione all’attività 
perossidasica cellulare. ( F. Feldman) 
 
 
 
 
Eosinofili 
 
Hanno un diametro di circa 12-13 µm. Gli eosinofili sono cellule 
facilmente riconoscibili per i loro granuli citoplasmatici 
intensamente rossi, uniformemente distribuiti a coprire in parte il 
nucleo che appare bilobato e talvolta a banda (fig.1.3). Il 
citoplasma è leggermente basofilo.  
L’eosinofilia si manifesta, solitamente, durante le infestazioni 
parassitarie ma nei vitelli è frequente riscontrare fisiologicamente 
un aumento di queste cellule. Inoltre, nelle vacche in lattazione 
l'eosinofilia è spesso associata alla formazione di anticorpi verso il 
proprio latte, come una forma di allergia. (1,3,6,9)
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Fig.1.3  Eosinofilo bovino visto al microscopio elettronico.( F. Feldman) 
 
 
 
 
Basofili 
 
I basofili hanno un diametro di circa 11-14 µm, appaiono come 
cellule molto dense con granulazioni intensamente scure che vanno 
a coprire il nucleo dalla forma difficilmente identificabile. 
È molto raro trovare nel sangue periferico dei ruminanti questo 
tipo di cellule. (1,3,6,9) 
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Linfociti 
 
I linfociti hanno un diametro di circa 8-15 µm; una così ampia 
variabilità è legata alla presenza di tre sottopopolazioni cellulari: 
piccoli, medi e grandi linfociti (fig.1.5). 
Nel sangue bovino i linfociti rappresentano le cellule maggiormente 
presenti. Nei giovani soggetti raggiungono circa il 70-80% della 
popolazione cellulare ematica. Il loro numero decresce nei primi sei 
anni di vita. 
 
I piccoli linfociti hanno un nucleo grande e denso che lascia poco 
spazio al citoplasma. 
I medi linfociti hanno un nucleo indentato con cromatina distesa. 
Il citoplasma, azzurro pallido, solitamente è un sottile orletto ma, 
talvolta può presentarsi più abbondante per la posizione eccentrica 
del nucleo. 
I grandi linfociti hanno una cromatina rarefatta e citoplasma più 
chiaro. Il nucleo spesso è eccentrico, alcune volte reniforme o 
binucleato. 
Cellule con un doppio nucleo sono chiamate "cellule di Rieder" ed 
appaiono nello striscio di sangue in casi di leucemia linfocitica. 
Possiedono un citoplasma azzurrofilo con delicati vacuoli. 
Il reperimento nel sangue di cellule con queste caratteristiche deve 
essere indagato per distinguere le cellule del Rieder da occasionali 
linfociti binucleati. 
La presenza di granuli azzurrofili delle dimensioni e forme più 
disparate, confermano l’origine linfocitaria delle cellule del Rieder. 
(1,3,6,9) 
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Monociti 
 
I monociti hanno dimensione variabile tra 13-19 µm. Appaiono con 
un nucleo convoluto o tondeggiante con cromatina solitamente 
diffusa ma possono essere presenti anche granuli più scuri. 
Differentemente dai linfociti , il citoplasma azzurrofilo è più scuro, 
talvolta con granulazioni che conferiscono alla cellula un aspetto 
rosato. Si possono ritrovare anche vacuoli più numerosi ed 
irregolari rispetto ai linfociti. 
Le cellule agranulate difficilmente identificabili al microscopio 
ottico in monociti o linfociti, devono essere considerate dei 
monociti. 
Il numero dei monociti nel sangue periferico diminuisce 
notevolmente durante i processi infiammatori acuti e aumenta in 
quelli cronici. (1,3,6,9) 
 
 
 
 
 
 
Nella seguente Figura, sono riportate le cellule ematiche di ovino in 
quanto del tutto simili alle cellule bovine, eccezion fatta per gli 
eosinofili, a scopo esplicativo, non avendo reperito tali immagini 
riferite alla specie bovina. 
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Fig.14 Cellue di ovino viste al microscopio elettronico. A.neutrofilo; B. eosinofilo con i caratteristici 
granuli pleiomorfici; C. basofilo; D monociti. ( F. Feldman) 
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Piastrine 
 
Le piastrine posseggono delle granulazioni rosate in un citoplasma 
leggermente azzurro. Nel sangue periferico è frequente trovare una 
notevole anisocitosi piastrinica. Le piastrine più grandi hanno una 
dimensione molto simile agli eritrociti e possono presentare 
proiezioni simili a pseudopodi riferibili a recente proliferazione dai 
megacariociti. 
Le piastrine possono essere ritrovate singolarmente od in 
aggregati. Sopravvivono in circolo circa 10 giorni. Il loro turnover 
non è particolarmente influenzato dall’età o dalle stagioni, al 
contrario varia durante il ciclo estrale raggiungendo valori minimi 
il giorno dell’estro, l’8° e il 15° giorno dopo l’estro.  (1,3,6,9) 
 
 
Tipo cellulare 
Valori di 
riferimento 
Valore medio 
Eritrociti  5.0 –10.0 (x106/µL) 7.0 
Piastrine  110 – 800 (x103) 500 
Leucociti totali  4000 –12.ooo(/µL) 8000 
Neutrofili (banda ) 0 – 120 20 
Neutrofili (segmentati ) 600 – 4000 2000 
Linfociti 2500 – 7500 4500 
Monociti 25 – 840 400 
Eosinofili 0 – 2400 700 
Basofili 0 – 200 50 
 
Tab.1 Valori normali delle cellule ematiche nel sangue di bovino  
 16
 
Distribuzione percentuale 
Valori di 
riferimento 
Valore medio 
Neutrofili a banda   % 0 – 2 0.5 
Neutrofili segmentati  % 15 – 45 28 
Linfociti  % 45 – 75 58 
Monoliti  % 2 – 7 4.0 
Eosinofili  % 0 – 20 9.0 
Basofili  % 0 – 2 o.5 
 
Tab.2 Valori percentuali normali della popolazione leucocitaria 
 
 
  
Fig.1.5  Alcune cellule ematiche di bovino. 1 neutrofilo maturo; 2 linfocita e monocita; 3 monocita e 
linfocita con granuli citoplasmatici azzurrofili; 4 eosinofilo e monocita; 5 basofilo ( F.Feldman)  
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Capitolo 2 
 
 
 
Indici eritrocitari 
 
 
 
Considerando il numero degli eritrociti, l’Hct e l’Hgb, è possibile 
ricavare degli indici eritrocitari che danno informazioni sul volume 
ed il contenuto di Hgb nei globuli rossi. Questi sono l’ MCV, MCHC e 
l’MCH, oggi tutti calcolati dalla macchina contaglobuli.(7) 
 
 
 
 
Volume corpuscolare medio ( MCV) 
 
 
Matematicamente è espresso dalla formula 
MCV = Hct (%)  × 10  / n °  RBC (×1012  /L) = unità in femtolitri (fL) 
 
Esprime il volume medio del globulo rosso nel campione e può 
essere ricavato empiricamente rapportando l’ematocrito al numero 
di eritrociti. 
Più facilmente, l’MCV viene calcolato dal contaglobuli che registra 
l’ampiezza di ciascun impulso proporzionale al volume della 
cellula,generato da variazioni di voltaggio della membrana 
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cellulare quando le viene applicata una corrente elettrica al 
passaggio della cellula stessa  attraverso un orifizio. 
Questo indice può discostarsi da valori fisiologici, aumentando (in 
tal caso si definisce la cellula “macrocita”) nel caso di aumentata 
attività midollare o per carenza di fattori emopoietici, o 
diminuendo (si definisce la cellula “microcita” ) nel caso di carenze 
di ferro o rame. 
 
 
 
 
Concentrazione Emoglobinica corpuscolare media (MCHC) 
 
 
È una stima dell’Hgb contenuta negli eritrociti impacchettati 
nell’Hct. 
La formula matematica per calcolare MCHC è: 
 
MCHC = Hgb (g/ dL) × 100/ Hct (%) = unità in g/dL 
 
Con la diminuzione di questo valore si definisce l’eritrocita 
“ipocromico”, con l’aumento (spesso legato ad artefatti), invece, lo 
si definisce “ipercromico”. 
 
 
 
 
Emoglobina Corpuscolare Media (MCH) 
 
La sua formula matematica è : 
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MCH = Hgb (g/ dL) × 10 / n °  RBC (×1012  /L) = unità in picogrammi 
(pg) 
 
Esprime il contenuto di Hgb nell’eritrocita medio. 
 
Nel bovino, i valori di riferimento per questi indici sono: 
? MCV         52    (40-60)  (fL) 
? MCHC      32    ( 26-34)  (g/dL) 
? MCH         14     (11-17)  (pg)   
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Capitolo 3 
 
 
 
Descrizione del compartimento midollare 
 
 
 
Le cellule del sangue derivano da progenitori mesenchimali da cui 
si differenzieranno morfo-funzionalmente. 
Il midollo osseo presente nell’organismo animale può essere rosso o 
giallo; il midollo osseo rosso è funzionalmente attivo mentre il 
giallo è costituito essenzialmente da globuli di grasso. 
Il midollo rosso è già presente in età fetale e infantile in tutte le ossa 
e tende con l’età ad essere sostituito dal midollo giallo fino a 
ridursi, in età adulta, alle regioni spugnose di vertebre, coste, 
sterno, cranio, clavicole (nelle specie provviste) e scapole, delle 
ossa del cingolo pelvico, le estremità prossimali del femore e omero. 
Il midollo rosso è costituito dallo stoma e dalla componente nobile, 
rappresentata dal tessuto emopoietico, formato da: 
 
? Cellula staminale totipotente 
? Cellule staminali pluripotenti 
? Cellule progenitrici orientate 
? Precursori morfologicamente riconoscibili 
 
Il midollo osseo, inoltre, ospita anche noduli linfatici, 
probabilmente borso-equivalenti nei mammiferi.(1,2) 
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Lo stroma 
 
 
Nello stroma si possono osservare microscopicamente fibre 
reticolari e cellule endoteliali, endostali, reticolari, adipose, 
macrofagi, osteoclasti ed osteoblasti. 
La componente vascolare è caratterizzata da sinusoidi, capillari a 
parete discontinua, trilaminare in diversi punti,( fig.1.3) formata 
da: 
 
1. cellule endoteliali altamente specializzate, dotate di attività 
pinocitotica e con un discreto numero di lisosomi e 
mitocondri;  
2. membrana basale fenestrata; 
3. uno strato discontinuo di periciti, cellule avventiziali con 
funzione fagocitaria. 
 
 
 
 
Fig. 1.3  Rappresentazione schematica delle pareti del sinusoide (F. Feldman) 
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Questa particolare struttura vasale consente alle cellule mature del 
midollo di raggiungere il torrente ematico. In altre parti, può 
mancare la membrana basale e/o le cellule avventiziali. 
A ridosso della parete dei sinusoidi sono localizzate le cellule della 
serie eritrocitica e megacariocitica , che hanno, pertanto, accesso 
diretto al lume vascolare; le cellule della serie granulopoietica sono 
localizzate a ridosso dell’endostio ma, una volta mature, 
raggiungono il circolo essendo dotate di motilità. 
Le cellule reticolari sono di natura fibroblastica e producono le 
fibre reticolari. Queste cellule possiedono molti pseudopodi che 
avvolgono completamente i precursori delle cellule in fase di 
sviluppo. Inoltre, in concerto con altre cellule, regolano l’emopoiesi 
secernendo fattori di regolazione della crescita. 
Le cellule adipose, assenti nel midollo fetale e neonatale, essendo in 
relazione alla riduzione dei vasi sanguigni, portano alla 
trasformazione del midollo da rosso in giallo. 
Con l’aumentare delle richieste funzionali, il tessuto adiposo può 
diminuire in favore della componente funzionale. 
I macrofagi midollari contribuiscono alla formazione del 
microambiente midollare elaborando fattori di stimolazione o 
regolatori verso la componente emopoietica, inoltre, esercitano 
un’azione fagocitaria verso le cellule senescenti che arrivano al 
midollo, le cellule imperfette ed i residui cellulari. 
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Fig. 2.3  Microambiente midollare (F.Feldman) 
 
 
 
Oltre al microambiente midollare,(fig.2.3) merita d’essere descritto 
anche il cosiddetto macroambiente (fig.3.3). 
L’attività emopoietica avviene quasi esclusivamente nell’osso ma 
occasionalmente, in caso di mielofibrosi o anemie severe, o in 
alcune specie, è possibile riscontrare quest’attività in siti extra-
midollari come la milza. 
L’osso fornisce sostegno e protezione ad un tessuto così delicato 
come il midollo dove avvengono continue divisioni cellulari. 
Secondo alcuni, la struttura vascolare ossea si comporterebbe come 
un sistema portale; il sangue ricco di nutrienti arriva all’osso 
attraverso un’arteria dalla quale originano delle branche che in 
periferia danno origine ai sinusoidi vascolari i quali, 
attraversando l’osso, giungono alla vena centrale. L’emopoiesi 
avviene nella porzione di tessuto delimitato dai sinusoidi. I processi 
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avventiziali proiettandosi nello spazio destinato all’emopoiesi, lo 
dividono in compartimenti. 
Le cellule staminali sono localizzate in periferia, in prossimità della 
corticale, mentre le cellule con un più alto indice proliferativo, sono 
più prossime ai sinusoidi.(1,3,6) 
 
 
Fig. 3.3 Raffigurazione schematica di una sezione trasversale di osso, (macroambiente midollare) in 
cui si possono vedere le varie componenti vasali (F.Feldman) 
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Tessuto emopoietico 
 
 
Cellule staminali 
 
Le cellule del sangue, secondo “la teoria unitaria” sostenuta da 
Maximow e da Ferrara, hanno origine comune da una cellula 
staminale multipotente definita emocitoblasto dall’aspetto 
ameboide molto simile a elementi linfatici di medie o grosse 
dimensioni, con citoplasma abbondante, basofilo, un nucleo 
irregolare con numerosi nucleoli. L’emocitoblasto deriva a sua 
volta da l’emoistioblasto di Ferrara,cellula mesenchimale 
indifferenziata primitiva, reticolare, senza potere fagocitario. 
Tutte le cellule staminali possiedono la capacità di riconoscere 
selettivamente gli organi bersaglio, se inoculate nel torrente 
ematico; tale proprietà è definita Homing. 
Dall’ emocitoblasto originerebbero le cellule staminali pluripotenti 
della linea mieloide e le staminali della linea linfoide. 
Dalla cellula staminale mieloide originano cellule della serie 
eritrocitica, granulocitica, monocitica e magacariocitica. 
Dalla cellula staminale linfoide originano i cloni dei T-linfociti e B-
linfociti.(1) 
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Cellule progenitrici orientate mieloidi 
 
La linea mieloide nasce da una cellula staminale capace di formare 
colonie granulocitiche, eritrocitiche, monocitiche e 
megacariocitiche, e, pertanto, chiamata CFU-GEMM. Tale cellula, 
se opportunamente stimolata, “commissiona” gli elementi 
staminali progenitori delle varie serie mieloidi. 
Man mano che le cellule staminali si differenziano nella linea 
commissionata, tendono a perdere la capacità proliferativa ed ad 
acquistare competenze morfo-funzionali sempre più specifiche. 
Le cellule progenitrici orientate che daranno le varie linee cellulari 
sono: 
 
? BFU-E ( Burst Forming Units Erythroid) da cui deriva la 
linea eritrocitica passando per il tipo CFU-E (Colony 
Forming Units Erythroid) 
? CFU-NM è precursore della linea neutrofila e monocitica 
attraverso il CFU-N e  CFU-M 
? CFU- BASO  è precursore della linea basofila 
? CFU-MEG    è precursore della linea magacariocitica 
 
Microscopicamente è difficile identificare correttamente le cellule 
staminali e progenitrici; al contrario, sono ben riconoscibili i 
precursori mieloidi.(1) 
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Fig. 4.3 Schematizzazione della differenziazione delle cellule staminali.1 cellula staminale totipotente;2 
cellula staminale mieloide (CFU-GEMM); 3 cellula staminale linfoide; 4 BFU-E ; 5 CFU-NM; 6 CFU-
Eos; 7 CFU-Baso; 8 CFU-Meg; 9 CFU-E; 10 CFU-N; 11 CFU-M;12 eritroblasto;13,15,16 mieloblasto;14 
monoblasto;17  megacariocita (E. Casasco) 
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Precursori morfologicamente riconoscibili 
 
 
? Serie eritroide 
 
 
Le cellule progenitrici della serie eritroide, in seguito alle varie 
divisioni e differenziazioni, vanno incontro a modificazioni 
riguardanti tanto il citoplasma, quanto il nucleo. Il rapporto N/C 
tende a diminuire per la condensazione del nucleo ed il citoplasma 
assume una colorazione dal blu scuro al rosso- arancione.  
 
 
Di seguito sono elencati i vari stadi di sviluppo cellulare. 
 
 
Fig. 5.3 Schematizzazione degli stadi di sviluppo delle cellule eritroide nucleate, riferito a cane e 
gatto.(Tyler) 
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A. Rubriblasto  
 
Il rubriblasto è facilmente riconoscibile per il suo rapporto N/C a 
favore del nucleo dotato di due nucleoli e cromatina granulare, 
circonda il nucleo una linea sottile di citoplasma intensamente 
basofilo per la numerosa presenza di poliribosomi. (1,2, 5) 
 
 
 
B. Prorubricita  
 
Il prorubricita ha il nucleo dai bordi irregolari e cromatina più 
addensata rispetto al suo precursore. I nucleoli non sono più 
visibili ed il citoplasma è più abbondante che nel rubriblasto e dal 
colore meno intenso.  (1,2, 5) 
 
 
 
C. Rubricita o Eritroblasto 
 
La cellula ha dimensioni inferiori rispetto alle precedenti. Il nucleo, 
avendo la cromatina grossolana, è detto “a ruota di carro” per la 
sua somiglianza con questa. Il citoplasma può assumere 
colorazioni diverse: blu (basofilo), blu rosso-arancione 
(policromatofilo), rosso-arancione (ortocromatofilo). 
Le mitosi sono limitate allo stadio iniziale. (1,2, 5) 
 
 
 
D. Metarubricita 
 
Il nucleo è picnotico ed il citoplasma da poli- ad orto-cromatofilo. 
(1,2, 5) 
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E. Eritrocita  policromatofilo o Reticolocita 
 
Quando la cellula perde il nucleo, si definisce reticolocita. Ha un 
volume superiore all’eritrocita maturo, può essere policromatofilo 
o ortocromatofilo. Utilizzando coloranti sopravitali, il reticolocita 
mostra delle fini granulazioni che gli conferiscono il nome. (1,2, 5) 
 
 
 
F. Eritrocita maturo  
 
Rappresentano l’ultimo stadio di maturazione della serie. Sono 
spesso ortocromatici ed, ovviamente, enucleati. (1,2, 5) 
 
 
 
 
? Serie granulocitica 
 
 
I cambiamenti morfologici della serie granulocitica, man mano che 
procede la maturazione e differenziazione, includono la 
diminuzione del rapporto N/C, la condensazione e forma del nucleo, 
la presenza di granuli nel citoplasma che tende a divenire sempre 
più chiaro. 
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Fig. 6.3  Schematizzazione degli stadi di sviluppo dei neutrofili  riferito a cane e gatto. .(Tyler) 
 
 
 
 
A. Mieloblasto  
 
Il mieloblasto è una cellula voluminosa, rotondeggiante con un 
grosso nucleo con cromatina finemente granulare ed uno o due 
nucleoli visibili. 
Come tutte le cellule blastiche, ha un rapporto N/C molto a favore 
del nucleo. Il citoplasma è poco basofilo. (1,2, 5) 
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B. Promielocita o Progranulocita  
 
Per l’aumento del citoplasma, il promielocita può, talvolta, 
apparire di dimensioni superiori al mieloblasto. Iniziano a 
comparire granuli piccoli ed azzurrofili detti aspecifici o primari. Il 
nucleo mantiene le dimensioni del precursore, presenta cromatina 
merlettata e nucleoli anche in forma di anello, visibili. (1,2, 5) 
 
 
 
C. Mielocita  
 
In questo stadio, la cellula inizia a differenziarsi fino a diventare 
neutrofilo, eosinofilo o basofilo. Le dimensioni sono ridotte rispetto 
al promielocita, il nucleo è ovaloide, non sono visibili i nucleoli ed il 
citoplasma può presentarsi leggermente blu, tendente al 
trasparente. I granuli primari non sono più visibili ed iniziano ad 
apparire, invece, i granuli secondari o specifici, caratteristici della 
serie basofila, eosinofila e neutrofila, anche se in quest’ ultimo, i 
granuli sono scarsamente visibili. (1,2, 5) 
 
 
 
D.  Metamielocita 
 
Il metamielocita è facilmente identificabile per il suo nucleo 
reniforme e citoplasma non molto diverso dal mielocita. Le cellule 
che presentano un’indentatura che penetra nel nucleo per un 
massimo del 25% della sua estensione sono classificate come 
mielocita; invece, quelle con indentatura fino al 75% del nucleo 
sono da considerarsi metamielociti. In questo stadio non 
avvengono più mitosi. 
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Come per i mielocita, i granuli possono essere neutrofili, eosinofili 
o basofili. (1,2, 5) 
 
 
 
E. Cellule a banda 
 
La cellula a banda ha un nucleo a “U” dai contorni lineari e netti. 
Si possono trovare aggregati di cromatina e, nonostante la forma, 
il nucleo mantiene un diametro costante. 
Le irregolarità ed il restringimento del nucleo in alcune sue parti, 
classificano la cellula come granulocita neutrofilo maturo. 
Il citoplasma mantiene le stesse caratteristiche delle precedenti 
cellule. (1,2, 5) 
 
 
 
F. Granulociti segmentati 
 
Il neutrofilo, l’eosinofilo ed il basofilo sono la tappa finale della 
serie granulocitica. Il nucleo è lobato con bordi irregolari ed 
aggregati cromatinici vistosi. 
Il citoplasma mantiene le solite caratteristiche. (1,2, 5) 
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Fig. 7.3 Linea granulocitica.1 mieloblasto neutrofili;2 mieloblasto eosinofilo;3 mieloblasto basofilo;4 
monoblasto;5 promielocita neutrofilo;6 promielocito eosinofilo;7 promielocito basofilo;8 mielocito 
neutrofilo;9 mielocito eosinofilo;10 mielocito basofilo;11 monocito giovane;12 metamielocito 
neutrofilo;13 metamielocito eosinofilo;14 metamielocito basofilo;15 granulocito neutrofilo;16 
granulocito eosinofilo;17 granulocito basofilo;18 monocito maturo (E. Casasco)  
 
 
 
 
? Serie monocitaria 
 
 
La serie è costituita da monoblasti, promonociti e monociti. 
Rappresentano un’esigua percentuale delle cellule midollari e 
difficilmente differenziabili dai mieloblasti. 
I monoblasti hanno un nucleo irregolarmente rotondo o convoluto. 
I promonociti sono molto simili ai mielociti e metamielociti. 
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I monociti non presentano differenze con i monociti del sangue 
periferico. (1,2, 5) 
 
 
 
 
? Serie megacariocitica 
 
 
A. Megacarioblasto  
 
Il megacarioblasto è difficile da differenziare dagli altri blasti 
presenti nel midollo ed inoltre è presente in numero molto esiguo. 
(2, 5,1) 
 
 
B. Promegacariociti 
 
I promegacariociti sono più voluminosi dei precursori delle altre 
serie. Nel citoplasma intensamente basofilo, sono contenuti da 2 a 4 
nuclei separati o uniti da una sottile striscia nucleare. (1,2, 5) 
 
 
 
C.  Megacariociti 
 
L’ultimo stadio di sviluppo della serie è il megacariocita. È una 
cellula gigante con citoplasma che varia da intensamente basofilo 
ad eosinofilo con granuli, in rapporto al grado di sviluppo 
cellulare, e la presenza di numerosi nuclei raggruppati a formare 
un'unica massa. 
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Da megacariociti maturi con granulazioni rosate citoplasmatiche, 
originano, per frammentazione, le piastrine. Il turn-over cellulare è 
abbastanza veloce, infatti dopo la disgregazione del citoplasma, i 
nuclei raggrinziti vengono spesso fagocitati a livello polmonare, 
dove vengono trasportati. (1,2, 5) 
 
 
 
 
Fig. 8.3 Linea megacariocitica. 1 megacarioblasto;2 magacariocito giovane;3 megacariocito 
maturo;4 piastrine (E. Casasco) 
 
 
 
 
? Altre cellule 
 
 
 
A. Linfociti 
 
I linfoblasti hanno dimensioni superiori ai neutrofili, scarso 
citoplasma variabilmente basofilo. Il nucleo può essere indentato 
con cromatina merlettata e nucleoli talvolta visibili. 
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I prolinfociti hanno dimensione simile ai neutrofili, citoplasma 
bluastro, non abbondante ma maggiore rispetto ai linfociti. 
Il nucleo presenta un’indentatura dove il citoplasma è più 
abbondante 
I linfociti maturi hanno scarsa quantità di citoplasma basofilo che 
circonda un nucleo grande e rotondo con cromatina compatta e 
nucleoli non visibili. I linfociti hanno dimensione minore dei 
neutrofili e, sostanzialmente, hanno la stessa morfologia 
riscontrata nel sangue periferico. (1,2, 5) 
 
 
 
B. Plasmacellule 
 
Le plasmacellule sono facilmente identificabili per il loro nucleo 
eccentrico, rotondo a ruota di carro, citoplasma basofilo in cui si 
può riconoscere l’apparato del Golgi come un’area trasparente 
adiacente al nucleo. Si possono trovare anche i “corpi di Russell”, 
porzioni dilatate dalle immunoglobuline del reticolo 
endoplasmatico. 
Le plasmacellule con i corpi di Russell sono anche dette “cellule del 
Mott”. (1,2, 5) 
 
 
 
C. Macrofagi 
 
Rappresentano una popolazione cellulare nel midollo molto esigua. 
Sono abbastanza voluminosi ma in misura inferiore ai precursori 
mieloidi. Il citoplasma è abbondante, debolmente basofilo, 
vacuolizzati e, talvolta, con materiale fagocitato. 
Il nucleo è spesso eccentrico. (1,2, 5) 
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D. Osteoclasti e osteoblasti 
 
Gli osteoclasti sono facilmente confondibili con i megacariociti ma 
si differenziano da quest’ultimi per i numerosi nuclei riconoscibili 
singolarmente. Il citoplasma è blu con del materiale azzurrofilo al 
suo interno. È, comunque, occasionale ritrovare queste cellule 
nell’aspirato midollare. 
Gli osteoblasti, al contrario, sono simili alle plasmacellule. 
Il citoplasma basofilo è spesso schiumoso con apparato del Golgi 
adiacente al nucleo. Il nucleo eccentrico ha forma ovoidale, 
cromatina reticolare e uno o due nucleoli. 
Anche queste cellule costituiscono un reperto occasionale 
nell’aspirato midollare ad eccezione che negli animali giovani ove, 
seppur sempre raro, sono di più frequente riscontro. (1,2, 5) 
 
 
 
E. Cellule varie  
 
Nei soggetti sani, si possono trovare anche altri tipi di cellule come: 
 
1. adipociti o lipociti 
2. fibrociti e fibroblasti 
3. blasti 
4. mastociti 
5. ematogoni (nuclei persi dai metarubriciti, piccoli e 
rotondi) 
6. cellule a canestro (nuclei nudi con cromatina 
intrecciata, di cospicue dimensioni derivati da varie 
cellule rotte) (1,2, 5) 
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Capitolo 4 
 
 
 
Fisiologia midollare  
 
 
 
Secondo alcuni autori il microambiente emopoietico rispecchia una 
serie di segnali molecolari presenti nel torrente circolatorio. 
Nella regolazione delle cellule staminali giocano un ruolo 
importante le cellule stromali. 
Secondo alcuni studi, gli adipociti presenti in questa sede sono sia 
bianchi che marroni. 
Quelli bianchi rispondono all’insulina svolgendo una funzione 
lipogenetica, mentre gli adipociti marroni, che tendono ad 
aumentare a scapito dei bianchi man mano che le calorie vengono 
consumate, rispondono ai glucocorticoidi differenziandosi e 
producendo leptina. 
Dunque, gli adipociti, sebbene rappresentino una limitata 
componente della popolazione midollare, non rientrano nella 
regolazione emopoietica solo attraverso la loro funzione passiva di 
stoccaggio dell’energia. 
Il modello degli adipociti porta molti autori a credere che 
l’ambiente midollare sia in realtà molto più complesso di quanto 
appaia ed in cui tutte le componenti cellulari stromali intervengono 
nel processo di emopoiesi. Vari, infatti, sono i fattori prodotti da 
queste cellule capaci di regolare con feedback positivi o negativi le 
cellule staminali ed il microambiente in genere. 
L’emopoiesi subisce una regolazione fine e complessa che vede 
protagonisti sia fattori di crescita emopoietici, sia fattori ormonali 
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come tiroxina, insulina, steroidi, androgeni ed ormoni della 
crescita che esercitano più frequentemente azione stimolante. 
Le varie molecole sono prodotte da cellule molto differenti fra loro 
come monociti, macrofagi, piastrine, linfociti, cellule NK, cellule 
endocrine, endostali ed endoteliali. 
Si consideri, inoltre, anche l’importanza dei fattori nutrizionali 
come il ferro, la vitamina B12 e l'acido folico, che permettono il 
regolare e fisiologico svolgersi delle attività midollari.(1,2,3) 
 
 
 
 
 
Ruolo delle citochine 
 
 
Sono stati condotti molti studi nell’uomo e nel topo sul ruolo delle 
citochine nella regolazione dell’emopoiesi. 
Esse interverrebbero in diversi meccanismi come: 
 
1. indurre le cellule primitive quiescenti ad iniziare il loro ciclo 
2. agire sulla durata di ogni ciclo di divisione 
3. interferire con il tempo di transito (tempo necessario ad una 
cellula per entrare e lasciare definitivamente un 
compartimento) 
4. prevenire o indurre l’apoptosi 
5. influenzare la migrazione di progenitori emopoietici 
midollari a siti extra midollari 
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Interleukina 1 (IL-1) 
 
Stimola la produzione di GM-CSF, G-CSF, M-CFS (fattori di 
stimolazione) ed IL-3. 
Un suo cofattore IL-1a, chiamato anche emopoietina-1, è necessario 
per riformare le colonie mieloidi dopo che il midollo ha subito un 
danno di natura tossica. 
Stimola la mielopoiesi ed inibisce l’eritropoiesi. 
Elevati livelli di IL-1 nel sangue determina condizioni di anemia 
scarsamente rigenerativa o non rigenerativa. (1,3) 
 
 
 
Interleukina 3 (IL-3) 
 
Questa interleukina agisce sui progenitori della linea emopoietica e 
loro derivati inducendone la differenziazione e proliferazione. (1,3) 
 
 
 
Interleukina 4 (IL-4) 
 
Lavora in sinergia con G-CSF e M-CSF determinando sui recettori 
per queste molecole, rispettivamente, una up-regulation ed una 
down-regulation. 
Regola negativamente l’eritropoiesi ed inibisce le colonie 
megacariocitiche. (1,3) 
 
 
 
 
 
 42
Interleukina 5 (IL-5) 
 
L’azione dell’ IL-5 è, forse, quasi esclusivamente rivolta agli 
eosinofili inducendone la produzione. (1,3) 
 
 
 
Interleukina 6 (IL-6) 
 
Stimola i progenitori pluripotenti alla proliferazione. Agisce, 
inoltre sui megacariociti inducendone la maturazione. (1,3) 
 
 
 
Interleukina 11 (IL-11) 
 
L’ IL-11 stimola la proliferazione delle cellule staminali primitive, 
multipotenti, e delle cellule commissionate. È in grado di accorciare 
i tempi del ciclo di alcuni tipi cellulari ed, inoltre, in collaborazione 
con altre citokine e fattori di crescita, promuove la 
megacariocitopoiesi e la trombopoiesi. Modula la differenziazione e 
maturazione dei progenitori mieloidi. (1,3) 
 
 
 
Interleukina 12 (IL-12) 
 
Svolge la sua azione quasi esclusivamente nei confronti dei linfociti 
T e Natural Killer promuovendone la crescita. 
Alcuni studi hanno evidenziato il coinvolgimento dell’ IL-12 nella 
mobilizzazione dell’emopoiesi ed induzione dell’emopoiesi 
extramidollare. (1,3) 
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Interleukina 13 (IL-13) 
 
Sembra che sia un modulatore nei confronti dei progenitori 
mieloidi ma il suo reale effetto è ancora oggetto di studio. (1,3) 
 
 
 
Interferon α ed Interferon β (IFN-α/β) 
 
Hanno effetto mielosoppressore. (1,3) 
 
 
 
Interferon-γ (IFN-γ) e Tumor necrosis factor –α (TNF-α) 
 
Inducono l ’apoptosi nelle cellule progenitrici mediante il  NO. Sia il 
TNF -α che IFN-γ regolano negativamente l’emopoiesi favorendo la 
progressione dell’anemia nelle malattie croniche. (1,3) 
 
 
 
Tumor growth factor -β (TGF-β) 
 
Il TGF-β ha sia azione inibitoria che stimolatoria verso lo sviluppo 
dei progenitori emopoietici in rapporto allo stadio di maturazione 
della popolazione target. 
Il TGF-β prodotto dalle cellule staminali, attraverso un meccanismo 
autocrino, mantiene le cellule stesse in fase quiescente. 
Si pensa che la sua superproduzione da parte di megacariociti e 
piastrine promuova la mielofibrosi. (1,3) 
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Chemochine 
 
Le chemochine sono una nutrita famiglia di mediatori proteici 
come le Proteine inibitrici dei macrofagi 1 e 2 (MIP). Alcune di 
queste hanno un effetto inibitore sui progenitori mieloidi immaturi. 
(1,3) 
 
 
Neurochinine 
 
Lo stretto rapporto esistente tra terminazioni nervose e cellule 
emopoietiche lascia pensare all’esistenza di un asse 
neuroemopoietico mediato da citochine. 
I neuropeptidi di origine neurale e non, oltre ad essere rilasciati 
localmente dalle fibre nervose, possono, attraverso il torrente 
circolatorio, raggiungere siti più distanti. I recettori per le 
neurochinine sono presenti anche nel compartimento midollare, 
espressi tanto dalle cellule stromali quanto dalle staminali, 
inducendo la produzione di altre citochine con effetto sia inibitorio 
ma, soprattutto, stimolatorio sui progenitori mieloidi ed eritroide. 
(1,3) 
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Fattori di crescita emopoietici 
 
Il nome di queste molecole nasce da indagini in vitro sulle cellule 
emopoietiche. (1,3) 
 
 
 
Fattore delle cellule staminali (SCF) 
 
È prodotto sia dalle cellule stromali che dai tessuti fetali. 
L’SCF, prodotto dalle cellule fetali, influenza la migrazione delle 
cellule staminali ai tessuti target. 
L’SCF, prodotto, invece, dalle cellule stromali, stimola le cellule 
staminali ad entrare nel ciclo cellulare. (1,3) 
 
 
 
Fattore stimolante colonie di granulociti e macrofagi (GM-CSF) 
 
Alcune citokine e endotossine stimolano i linfociti T, macrofagi, 
cellule endoteliali e fibroblasti a produrre GM-CSF che agisce su 
CFU-GM e CFU-E per produrre neutrofili, monociti ed eosinofili 
maturi. 
Esposti al GM-CSF, i neutrofili e macrofagi aumentano la motilità e 
citotossicità. (1,3) 
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Fattore stimolante colonie granulocitiche (G-CSF) 
 
È prodotto da monociti, cellule endoteliali, fibroblasti, neutrofili e 
alcune cellule tumorali sotto lo stimolo di alcune citochine. 
L’azione del G-CSF è rivolta ai precursori neutrofili accelerandone 
la maturazione in neutrofili maturi e stimolando la citotossicità dei 
neutrofili maturi. I recettori per G-CSF sono anche espressi sulla 
placenta, sull'endotelio e su alcune cellule tumorali polmonari. 
(1,3) 
 
 
 
Fattore stimolante  colonie macrofagiche  (M-CSF) 
 
L’ M-CSF prodotto da monociti, macrofagi, cellule endoteliali e 
placenta, stimola la maturazione dei precursori cellulari di 
monociti e macrofagi e promuove l’opsonizzazione. (1,3) 
 
 
 
Eritropoietina (EPO) 
 
Promuove la differenziazione dei progenitori eritroidi in eritrociti. 
L’EPO è prodotta principalmente dalle cellule juxaglomerulari ma, 
in piccola parte, anche dalle cellule del Kupffer e dai macrofagi. 
(1,3) 
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Trombopoietina (TPO) 
 
La trombopoietina è prodotta nel fegato e rene ed è regolata dalle 
piastrine mature. Questa molecola stimola il BFU-MK a proliferare 
e differenziarsi. (1,3) 
 
 
 
 
Fig. 1.4 Regolazione dell’ emopoiesi attraverso le citochine. In verde sono raffigurate le molecole 
stimolatrici, in rosso le inibitorie ed in blu , molecole con effetti variabili. (F. Feldman) 
 
 
